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昭和大学医学部内科学講座消化器内科学部門
井 廻 道 夫
司会　それでは定刻になりましたので，井廻先生の
最終講義を始めたいと思います．講義に先立ちまし
て，PHS と携帯電話に関しましては，マナーモー
ドでお願いいたします．
　では最初に，井廻先生のご略歴をご紹介いたしま
す．井廻先生は昭和 22 年，島根県のお生まれです．
昭和 47 年，東京大学医学部医学科をご卒業されま
して，同年東京大学医学部付属病院研修医．昭和
49 年東京大学医学部第三内科医員．同年米国コロ
ンビア大学内科に 2年半留学されました．昭和 55
年，筑波大学臨床医学系講師，消化器内科．昭和
57 年文部省在外研究員として 1年間ロンドン大学
キングスカレッジ病院でお仕事をされています．昭
和 63 年，東京大学医学部第三内科講師，病棟医長，
平成 3年同助教授．平成 5年，自治医科大学消化器
内科教授，平成 10 年自治医科大学大宮医療セン
ター教授．そして平成 15 年 5 月に昭和大学第二内
科教授に就任されています．平成 20 年からは講座
の再編によりまして，昭和大学医学部内科学講座
消化器内科学部門教授として今日に至っておりま
す．
　井廻先生は，日本肝臓学会前理事長でありまし
て，日本内科学会理事，日本消化器病学会理事，日
本がん学会評議員を務められていました．また日本
の学会はもちろん，米国肝臓学会，ヨーロッパ肝臓
学会，米国消化器病学会，米国がん学会のメンバー
でもあります．その他といたしましては，厚生労働
省医道審議会委員，平成 19 年の第 101 回医師国家
試験試験委員長．厚生労働省薬事食品衛生審議会専
門委員，東京ウィルス肝炎対策協議会会長などを務
められています．
　本日は最終講義として，「臨床における研究」と
いうことでお話をうかがいたいと思います．よろし
くお願いいたします．
井廻　馬場先生，どうもありがとうございました．
たくさんのみなさんに来ていただきまして，光栄に
思うと同時に，非常に緊張しています．今日は何を
最終講義にしようかということで，いろいろ悩みま
したけど，私が一番好きだったのは研究でしたの
で，今までの私の研究に関して，振り返ってみるこ
とにしました．これが特に若い方々のお役に立て
ば，また幸いだと思います．以上のような理由で，
「臨床における研究」を，私の最終講義のタイトル
にしました．
　臨床における研究に関して，先ほど紹介のときに
ありました，イギリスのキングスカレッジに留学し
たときびっくりしたのは，病院の入口のところに教
育病院の使命とはなにかが書いてあり，そこには
堂々と，特に研究をするのが教育病院の使命だと書
いてあることでした．更に，だから研究費を寄付し
なさいというようなことまで書いてありまして，臨
床における研究というのを非常に重要視しており，
研究がなければ，臨床医学も進歩しないということ
で，そのときに非常に感動したのを覚えています．
自分自身，主に大学病院でやってきましたから，研
究しなければいけないということで，研究を一生懸
命やってまいりました．
　研究の最初は大学の 6 年生のときで，東大紛争
後，東大では私たちの確か次の年ぐらいからと思い
ますが，フリークォーターでいろんなところに行っ
て勉強できるというシステムができました．それで
基礎の研究室に行って勉強してきたという話を聞
き，非常にうらやましく思い，6年生の夏，3か月
間，東大医科研のがん生物の教授と国立がんセン
ターの生化学部長を兼任されていた杉村隆先生にお
願いして，東大医科研でペプシノゲンの研究のお手
伝いをさせていただいたというのが，私の研究への
導入部分です．
　この写真（図 1）はその後，1995 年，この当時C
型肝炎ウィルスの免疫の仕事をやっていたのです
が，高松宮妃のがん研究基金の第 25 回の国際シン
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ポジウムがありまして，高松宮妃邸でのレセプショ
ンのものです．左側が杉村先生，真ん中はウィルス
学の野本教授，右側が私です．東大医科研で，杉村
先生に言われたのは，研究をやったらかならず論文
にしなさい，そしてできるだけ英文に論文にしなさ
いということでした．2年間東大の内科を半年ずつ
ローテートして，そのときにあたった症例で，脂質
代謝異常に興味を持ちまして，脂質代謝の研究がで
きるところに入ろうということで選んだのが，東大
第三内科の肝臓グループということになります．そ
こで研究を始めたのですが，このあとすぐに留学す
ることになり，本当の意味での研究は，ニューヨー
クのコロンビア大学での仕事からということになり
ます．
　この留学を紹介して頂いたのが右側の写真（図 2）
武藤泰敏，岐阜大学名誉教授です．みなさんよくご
存じのリーバクトを作った先生です．レチノイン酸
で発がんの予防の研究もされており，そういう主な
仕事が自由にできるのは定年からだということで，
『定年からがおもしろい』という本まで出した先生
です．武藤先生は私の研究室の先輩でして，ちょう
どこの左側の写真の Goodman 教授，1991 年に 61
歳で若くして亡くなりましたけど，コレステロール
の代謝とビタミンAの研究で非常に大きな研究室
をコロンビア大学に持っていて，内科の教授です
が，彼のところで今度はビタミンDの輸送の研究
もするというので，お前いかないかと誘われまし
た．と言われても，学生時代にちょっと実験をやっ
ただけで，なにもできないのでどうしようと言った
ら，そこで言われたのは，『化学実験操作法』と
『物理化学辞典』，この 2冊を持っていけばなんとか
なると言われ，本当にそれを持って留学しました．
　真ん中の写真は，私はこのとき独身でして，土日
になるとみんなと遊びに出かけましたが，ニュー
ヨークから2～ 3時間ぐらいの，Catskill Mountain，
有名なところですけど，そこの Stanford ならぬ
Stamford という町のオープンテニストーナメント
で，男子シングルスと，左端の彼女と組んだミック
スダブルスを優勝したときの写真です．仕事もやり
ましたけど，本当によく遊びもしました．私のモッ
トーはよく学びよく遊べですから，それを実践した
ということで，この写真を出しました．
　1974 年から 1977 年の間，Goodman 教授のもと
で，ヒト血清ビタミンD結合蛋白の精製と分析の
仕事をやりました（表 1）．その後日本へ帰ってき
てからもヒト血清ビタミン D結合蛋白の研究を
やっていたのですが，武藤教授のさらに先輩で，服
部信先生という先生がいらっしゃいまして，ビタミ
ンDなんて消化器，肝臓ではメインのテーマでは
なく，マイナーだ，もう少し多くの患者さんの直接
役に立つようなこと，あるいは患者さんの多い肝疾
患をやりなさいといわれました．そのようなことも
あり，服部先生の薦めもあり，筑波大学のほうへ移
り，1982 年をもちましてビタミンDの研究は，一
旦はおしまいとなりました．もうこれで二度とビタ
ミンDの研究をやることはないと思っていたので
すが，一昨年ぐらいから，ビタミンDというのは
C型肝炎のインターフェロン治療成績を高めるとい
うことがわかりまして，退任前にちょっと基礎的研
究をやってみようかということで，松村先生と，今
日いらっしゃる感染研の加藤先生に頼んで実験をし
てもらったところ，非常におもしろいデータが出
て，今論文になる一歩手前段階に入っていますの
で，最後に紹介させていただきたいと思います．
　実は，タンパクの精製というのは，時間がかかっ
てなかなか大変です．しかも，あとでわかったので
図 1
図 2
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すが，ビタミンAは 1 対 1 に血中でレチノール結
合蛋白に結合し，結合蛋白はほとんどがビタミン
Aとの結合型で存在するのに対して，ビタミンD
というのは，ビタミン D結合蛋白の 5％ぐらいし
か，ビタミンDの結合に使われていなかったので
す．微量の放射性ビタミン Dを血漿タンパクに
くっつけて，それを追ってビタミンD結合蛋白を
精製してゆくと，結合蛋白の 95％をロスするとい
うことがあとで分かりました．約 40 リッターの血
漿から，取れたのが 4ミリグラムの精製ビタミンD
結合蛋白でした．あとで考えると，非常に無駄なこ
とをしたという感じがしますが，実験というのは，
この経験をもとにすればなんでもできるという自信
は得ました．
　精製した蛋白を分析すると，実際にはもうすでに
わかっていた，グループスペシフィックグロブリン
と同じタンパクでした．抗体を作って血中の濃度も
測定しました．そうすると，先に言いましたよう
に，ビタミンD結合蛋白の約 5％がビタミンDの
輸送に使用されているだけということが分かり，
ちょっと，いささかがっかりしました．ただこの留
学で，ひとつお土産を持って帰ってきました．教育
のためにです．日本では系統講義，昭和大学では臨
床医学とコースをよんでいますが，それに相当する
コースとして，コロンビア大学では 2 年生のとき
に，アブノーマルヒューマンバイオロジーという素
晴らしいコースがありました．日本のシラバスです
とテキストまではついていませんけど，時間割，そ
れからその目標がきちんと書いてあり，その次にテ
キストが続きます．たとえば肝臓の機能はなんだと
か，門脈圧亢進症とはこんなもんだよというのがあ
り，タンパクの合成はどうだとか，脂質の代謝はど
うかと説明のテキストがあります．その次に総ビリ
ルビンが高い場合にはどういうものがあるのかと
か，いくつかの質問が書かれています．そして症例
提示があります．このようなシラバスが予め学生さ
んに配ってあり，このコースのそれぞれ最後には，
予習するものとしてハリソンの何ページから何ペー
ジまでとか，そういうのが全部書いてあります．非
常にすばらしいシラバスでしたので，もらって帰り
ました．
　Abnormal Human Biology では，2年生の 9月か
ら 4 月の月水金，午前中，50 分間講義を全体で行
い，そのあとはプリセプターセッション，これはい
わゆるチュートリアルと同じようなものです．ス
モールグループに分かれて，ケースディスカッショ
ンのところをやっていきます．コースが 3つ終わる
と試験で，すごく進んでいるなと思いました．日本
も将来こうなればいいなと思いながら，先ほどのシ
ラバスをもらい，持って帰りました．
　それが役に立ったのは，私が東大の第三内科の助
教授をしているときに，ちょうどカリキュラムの変
更を頼まれました．内科の系統講義はこれでやって
やろうということで，カリキュラムを作りました．
消化器は，昭和大学では 20 コマの消化管と，20 コ
マの肝胆膵でやっていますけど，当時の東大では
13 コマで消化器全体の講義を行いました．消化器
では，夏休みが入ってしまったために試験が 9月に
ずれ込んでいますけど，通常は，あるコースが終わ
り，次のコースが始まった直後に，その前のコース
の試験をするという形にしました．学期の最初に講
義のテキストを全部出してもらって，製本までは行
かなかったんですが，お金がなくてコピーして作っ
た記憶があります．昭和大学でもぜひやりたいと思
いましたが，なかなかそこまでは変えることができ
なかったのは残念です．
　日本に帰ってきてから，このタンパクの測定，あ
るいはビタミンDの測定を肝疾患（図 3），あるい
は胃疾患で，胃切徐患者では骨代謝異常が見られま
すから，やりました（図 4）．慢性肝炎ではコント
ロール群と，実はコントロール群も必ずしも正常で
はないのですが，血清ビタミンD濃度に差がない
ことが分かりました．この当時は肝臓に対する薬は
ありませんから，ポポン Sのようなビタミン剤を
表 1　ヒト血清ビタミンD結合蛋白（DBP）
・分子量＝52,000
・沈降定数＝3.49 S
・等電点＝4.9
・DBP 1 分子当たりビタミンD 1 分子を結合
・Ka（M-1）＝1.5 × 108 for 25（OH）D3, 1×108 for 
24,25（OH）2D3, 1 × 107 for 1,25（OH）2D3, 3×105 for D3
・Group-speciﬁ c protein と同じ蛋白
・健常者の血清濃度＝30‒45 mg/dl
・ビタミンD輸送に関わっているのは約 5％
（Imawari M. JCI 1976, Imawari M. JCI 1977, Kawakami M. Biochem J 1979）
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出していたわけですけど，そうすると血清ビタミン
D値は上がります．肝硬変では，血清のビタミンD
値はコントロール群と比べると低いのですが，ビタ
ミンDを含むビタミン剤を投与すると上がるなと
いうぐらいの感触しかなかったのですが，実はこれ
らの観察は大きな意味を持っていると最近わかりま
した．血清 25 ヒドロキシビタミンD濃度が 20 ng/
ml 以上を正常と言っていますが，実は 20 以下は欠
乏，20 から 30 は不十分，30 以上が，これが本当の
意味では正常ということが分かりました．C型肝炎
の治療で，血清ビタミンD値が正常まで上がると，
インターフェロン・リバビリンによる成績が上がる
ということがわかってきました．
　そのほか，私が知らない間に，ビタミンDは免
疫の上でも非常に重要な役割をしていることなどが
わかりました．この当時は，そういうことはわかり
ませんので，胃切徐患者では全体に栄養状態が低下
しているというデータを出しまして，筑波大学のほ
うへ移りました．
　筑波大学でご一緒したのが大菅教授です．大菅先
生は胆汁酸代謝の研究をされていまして，肝生検を
しなくても血液生化学でなんとか，肝生検に相当す
るようなデータが取れないかということを一生懸命
考えて，研究されていました．ちょうど私が行った
のは，筑波大学の第 1期生が出たときで，大学院生
の松崎先生と一緒に胆汁酸の測定，分画の測定，そ
ういうことを立ち上げました．
　私自身の，本当に肝臓の研究をやるということで
転機になったのは，キングスカレッジのロジャー・
ウィリアムズ先生のところに留学した時だと思いま
す．Liver Failure Unit で，週にだいたい 1例ずつ
劇症肝炎，主にはアセトアミノフェン中毒の劇症肝
炎が多いのですが，入院して来て，チャコールパー
フュージョンなどで治療しました．その臨床研究を
行うスタッフとして私はそこで働きました．
　このときに研究していたのは，劇症肝炎の網内系
機能で，これがどうなのだろうか，予後と影響する
のだろうか，もし網内系機能を賦活するような方法
があれば，患者さんは治るのだろうかというような
ことを研究しました．ただやはり人でそういうふう
な研究をやるというのは，なかなかすっきりした結
果が出ないので，このときフィブロネクチンという
ものを中心に研究していたのですが，後に実験的な
肝不全ラットで検討し，確かにある時点までに投与
すれば治療効果があるということを，証明しまし
た．
　これはヒトのデータです（図 5）．フィブロネク
チン，オプソニン効果があるタンパクと言われてい
ますが，細菌とかいろんなものにくっついて，異物
除去に関わるマクロファージ等に取り込みやすくし
ていると考えられています．劇症肝炎ではもちろん
非常に低下しています．血漿オプソニン活性を測る
と，これも落ちていました．それからラベルしたミ
クロアグリゲーテッドアルブミンを使って，そのク
リアランスを見ると低下していました．劇症肝炎で
昏睡の患者さんですが，フィブロネクチンを見る
と，だんだん快復してきています．生きる人はこの
ように快復して来ます．
　イギリスではアルブミンはほとんど使いません．
日本ですと肝不全があるとよく使いますが，イギリ
スではその代わりヘマセルといったプラズマエクス
パンダーを使います．そうすると，血漿オプソニン
活性が急速に下がり，ミクロアグリゲーテッドアル
ブミンのクリアランスも低下しますが，それはプラ
ズマエクスパンダーで網内系がブロックされてしま
うためということがわかりました．このような結果
から言うと，劇症肝炎の患者さんもできるだけヘマ
セルのようなプラズマエクスパンダーは入れないほ
Imawari M. J Lab Clin Med 1979；93：171
図 3　慢性肝疾患患者の血清 25（OH）D, DBP 濃度
Imawari M. Gastroenterology 1980 Kozawa K. Dig Dis Sci 1984
図 4　胃切除患者におけるビタミンD
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うがいいなというのが，このときの感想でした．
　これは，私が再び東大に帰ってから森山先生と一
緒にやった仕事で，劇症肝炎のラットでフィブロネ
クチンを補うとどうなるかということをみたもので
す．プロトロンビン時間が非常に延長し，GOTは，
この場合は枯渇して低下しているという状態でしょ
うか．それからフィブロネクチンは，少し増加気味
ですが，それでもフィブロネクチンを 3時間後以内
に補充すると，生存率が非常に高くなるというのが
わかりました（図 6）．この当時，ヘキストからフィ
ブロネクチンの製剤が出て，海外では治験が行われ
て，キングスでも少し行ったようですが，ヒトでは
ほとんどが不可逆的な状態まで行った症例が対象で
したので，いい成績は出なかったというふうに聞い
ています．
　昭和 59 年，私の恩師の一人の高久先生からの誘
いで東大に戻りましたが，先生は分子生物学，遺伝
子工学の導入，新しいサイトカインの導入に非常に
熱心でした．ちょうどそのころ，アメリカのがん研
究所の Rosenberg 博士が，LAK 療法，IL-2 でキ
ラー細胞を誘導して，それで腎がんとかあるいはメ
ラノーマの治療をするというようなのをやっていま
したが，日本でもその IL-2 が入ってきました．そ
れを使って治療の研究をしないかということで，こ
の研究をやりました．同時に，今東大で准教授を
やっている大西先生と，現在国立がん研究所の所長
の中釜先生と一緒に，肝がんというのはご存じのよ
うに男にできやすい，それから動物実験でもオスに
できやすい，オスも去勢してしまうと肝発がんしに
くくなるというようなことがあり，肝癌と性ホルモ
ンに関する研究をしました．このアイディアはイギ
リスで得たもので，実はちょうど留学中にイギリス
で同じようなことしていたので，帰ったらこれも
やってみたいと思っていました．
　これは大西先生が発表したデータで，競合的受容
体アッセイという方法で行ったのですが，確かにが
ん部には男性ホルモンのリセプターがあることがわ
かりました（図 7左）．エストロジェン受容体も少
し出ているという結果が得られましたが，これはも
ともと報告があって，女性ホルモンで治療する治験
もあったと思います．いずれにせよ肝がんでは，非
がん部には発現はほとんどないが，癌部にはかなり
発現していることが分かりました．それを遺伝子工
学的に腫瘍部に，非腫瘍部にも少しあるのでが，特
に肝がんで強く発現しているというのを発表したの
が中釜先生です（図 7右）．
　更に，学会では発表したのですが，中釜先生の
ちょうど留学にあたりまして，私もちょうど非常に
忙しい時期になりまして．せっかくのデータが論文
未発表となったものがあります．これはなにをやっ
たかと言いますと，SK-Hep-1 という肝がん，ヒト
の肝がん細胞株があります．これは正常の肝臓のア
ントロジェンリセプターのmRNAのレベルで，肝
がんでは少し発現レベルが上がっていますが，SK-
Hep-1 では少し発現が見られるだけですが，クロー
ニングにより多く発現するようなものセレクトして
きて作りました．これをオスのヌードマウス，ある
いはメスのヌードマウスに植えるとどうなるかとい
うのを見ました．オリジナルのアンドロジェンリセ
プターの発現のない肝癌細胞株ですと，オスもメス
Imawari M. Dig Dis Sci 1985
図 5　急性肝不全における網内系機能
Moriyama T. Hepatology 1986
図 6　FN補充による実験的急性肝不全の予防
Ohnishi S. Hepatology 1986 Nakagama H. Hepatology 1991
図 7　肝癌組織における男性ホルモン受容体
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も差なく生着します．男性ホルモンリセプターが過
剰に発現しているものは，オスでは生着しますが，
メスでは生着しにくいことがわかりましたし．ダイ
ハイドテストステロン，男性ホルモンでメスのヌー
ドマウスを処理すると，100％生着するようになる
ことを，がん学会で発表しましたが，論文にせずに
残念な思いをしたというデータです．
　先ほど IL-2 を使った肝がんの治療もやりました
ということをお話しましたけど，これはその一例で
す（図 8左）．肝臓がん，あるいは肝の転移性腫瘍
には動注療法をやりますが，ちょうど動注療法の大
家の先生がいらっしゃったので，その動注のカテー
テルを入れてもらいまして，そこから活性化したリ
ンパ球を入れました．末梢から大量に入れるよりも
効率良く見えます．昔はこのようにび漫性に肝癌が
みられる患者さんが結構いました．それでも治療し
ますと，門脈腫瘍栓が縮小しているのがおわかりに
なると思います．カテーテルのトラブルがあって 3
か月ぐらい治療できなかったら，また腫瘍が増加し
ました．また治療を開始すると，腫瘍栓が縮小する
というような，このような仕事もしました．特に肝
がんでは結構腫瘍が縮小したり，あるいは進行が停
止することが多いのですけど，大腸がんの肝転移な
んかはあんまり効かないですね．この研究は，すご
いマンパワーがいるということで，みんなへとへと
になりまして，8例ぐらいやったところで，まとめ
て撤退しようということになりました（図 8右）．
　一番興味があったのは，C型肝炎のウィルスを見
つけたいということでした．たまたま，旭化成の研
究所の人と，腫瘍抗原の共同研究もやったりしてい
まして，そのときにその方から，T細胞株の樹立の
方法を教わりました．通常細胞障害性T細胞（CTL）
は，HLAに拘束されて細胞に提示された抗原を認
識というのが普通ですけど．HLA非拘束性に，パ
ターン認識をするのか，感染細胞に認識するような
株を樹立することができました．それで，さあこれ
でウィルスを見つけるぞと思ったとたんに，カイロ
ンのグループからHCVのシークエンスが出てきま
した．それでそのあとは，わかっている遺伝子配列
から CTLが認識する抗原エピトープを同定してい
こうということで，東大のとき，それからその後の
自治医大のとき，そして現在も何人かの先生と一緒
に仕事をしてきました．
　その最初のものをお示しします．これは，非A
非 B型肝炎患者の肝細胞をプラスチックにくっつ
けまして，付着させてそこへ株化したTリンパ球
を加えていくと，自己，非自己に関係なく非 B非
C型肝炎肝細胞を殺す株が 2種類得られました（図
9左）．一方 B型肝炎の患者さんの肝細胞をコント
ロールすると，それは殺さないということで，おそ
らくこのT細胞のリセプターがなんらかのパター
ン認識をして，HLAに関係なく HCV抗原を認識
しているのではないかと考え，これに対する抗体を
作り，さらにこの抗体に対する抗体を作り，ウィル
スを見つけようと思ったのですが（図 9右），先ほ
ど言いましたように，そうこうしているうちにカイ
ロンからHCVの遺伝子クローニングの発表があり
ましたので，HCVの発見はおしゃかになってしま
いました．
　HCVのコアのシークエンスから 20 のアミノ酸で
10 ずつオーバーラップするようなペプチドを作り
ました．いちいち全部各ペプチドで患者さんのリン
パ球を刺激すると，患者さんの血液がいくらあって
も足りませんので，ペプチドを 10 個ぐらいずつま
とめて患者リンパ球を刺激して，その刺激したリン
パ球がこれらペプチドを認識するかどうかというの
を調べていきました．
　そうすると，MIX B を認識するようなCTLが取
れてきました．われわれは非常にラッキーだったの
ですけど，この CTLは株は非常に長持ちする株で
して，NT9 というペピチドを認識するCTLでした
（図 10）．これはコアタンパクの 88 から 96，ここを
認識するというHLAの B44 に拘束されて認識，殺
す CTL株です（図 11）．これを用いて，東大から，
さらに自治医大に移っても仕事を続けていきまし
た．前の准教授の広石先生が自治医大でやってくれ
た仕事ですが．たぶんこれは，C型肝炎では世界で
Ishikawa T. J Cancer Res Clin Oncol 1988, Matsuhashi N. Eur J Cancer 1990
図 8　肝癌に対する経肝動脈的 LAK療法
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初めてのデータだと思うのですが，ウィルス量が少
ないとCTLが誘導できる．一方，CTL活性が低い
ものではウィルス量は多く（図 12），卵が先か鶏が
先かということになりますけど，われわれとして
は，CTL 活性が十分あれば，ウィルスの増殖を抑
えてくれると考えました．このような CTLを誘導
するようタンパクを作っていけば，それはワクチン
になるのではないかということで，治療的なワクチ
ン，あるいは予防的ワクチン，両方を目指して，
CTL が認識する HCV 抗原エピトープをできるだ
け見つけようと研究を進めてきました．
　他に，岐阜大学から手伝いに来てくれた安藤先生
は，この CTL を使って，どういうメカニズムで
CTL がウィルス感染細胞を殺すか，あるいはウィ
ルス非感染細胞も殺すか，Perforin，Fas の関与，
それだけではなくてTNFαも作用することを発表
して，論文にしてくれました（図 13）．
　ちょうどこのころ，簡便に CTLの反応を見る方
法ができました．リンパ球を取ってきて，そこへ抗
原エピトープの候補を入れてやると，リンパ球がイ
ンターフェロンγを出す．で，そのインターフェ
ロンγをスポットとして見ることができれば，抗
原特異的な CTLが存在することが分かります．こ
のおかげで非常に仕事が楽になりました．これは，
実は 3030 のすべてのアミノ酸タンパクをカバーす
るように，20 アミノ酸のセットを作って，マトリッ
クス方式という形で，これで患者さんのリンパ球を
刺激して，CTL のエピトープを見つけてゆきまし
た．
　それと同時に，HLAの拘束性も調べていきまし
た．赤は最初の段階で見つけたもので，その他は先
ほど言いましたエリスポットアッセイということで
見つけました（図 14）．全部で約 30 のエピトープ
Imawari M. PNAS 1989
図 9　非 B非 C型肝炎特異的細胞障害性T細胞株の樹立
Kita H. Hepatology 1993
図 10　MIX B 誘導 CTLのペプチド特異性
Kita H. J Gen Virol 1995
図 11　HLA B44 拘束性 CTLの最小有効エピトープ
Hiroishi, et al. Hepatology 1997；25：712
図 12　CTL活性と血清HCV RNA量
p177井廻道夫0820.indd   183 2012/11/19   9:34:13
井　 廻　　道　 夫
184
を見つけたことになりますが，HCV蛋白のありと
あらゆるところにあります．重要なのは，この C
型肝炎のタンパクというのは免疫抑制に働くような
部分もいくつもありますので，こういうエピトープ
をミックスして，ワクチンとして使うというのは，
メリットがあるのではないかと思います．ただ，抗
ウィルス薬が非常に進歩しましたので，これらが治
療の舞台に出る幕がないのではないかと残念に思っ
ています．そのほか，C型肝炎にの調節性T細胞
の研究等も行ってきました．
　さて，平成 10 年に昭和大学に移ってきました．
先ほどのワクチンに結びつくエピトープの研究は少
し続けるとしても，私の役割は，これまで歴代の教
授が作っていらっしゃった研究室，優れた研究，そ
れからすばらしいスタッフのサポートをすることだ
ろうという考え，そちらのほうに徹することにしま
した．ということで終わるはずだったのですが，最
後にビタミンDのおもしろい作用が明らかになり，
私自身に関しては最終的にビタミンDに始まりビ
タミンDで終わるのかなと思っていますが，私が
昭和大学で教室員と一緒にした研究を少しご紹介し
たいと思います．
　これは広石前准教授，江口助教のグループの研究
で，主にがんの免疫療法の研究をやっています．サ
イトカイン，IL4，あるいはインターフェロンαと
樹状細胞，あるいは Toll-like receptor のアゴニス
ト，それらを組み合わせることによって，遺伝子治
療の基礎の様々な研究をやってくれました．副作用
が少ない治療法ですから，将来的には抗がん薬に
取って変わればいいなというふうに思っています．
　これはひとつの例ですが，マウスに腫瘍細胞を植
えて，抗原性の低い大腸癌細胞株ですけど，ある程
度サイズが大きくなったときに，この免疫療法をす
ると，バッファーだけだけを投与した群では腫瘍は
どんどん大きくなりますが，たとえば樹状細胞と
CpG ODN，CpG ODNとインターフェロンαを組
み合わせると，こんなに抑制してくれるというデー
タです（図 15）．そのほか IL-4 を使った実験データ
もあります．
　その次は，やはり臨床のセクションにいますか
ら，ヒトのデータも欲しいということで，肝疾患，
肝がん患者の免疫応答及び遺伝子的解析など，いく
つか研究が進みました．
　肝細胞がんにはグリピカン，MAGE-1 あるいは
NY-ESO-1 とかいくつかの腫瘍抗原が発現していま
す．これらのペプチドを作って，エリスポットアッ
セイを行いました．反応すればスポットとして，数
Hiraide A. Cancer Sci 2008
図 15　CpG ODNと IFNa 産生腫瘍細胞で刺激した樹
状細胞は実験的大腸癌の増殖を抑制する
Ando K. J Immunol 1997
図 13　CTLによる細胞障害の分子機序
図 14　ELISpot assay で同定された HCV 特異的 CTL 
epitope map
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がたくさん出ます．その結果，スポットがたくさん
出る人というのは，きちんと治療すると，次の再発
までの期間が延びるというようなことがわかりまし
た（図 16）．
　さらに，今まで発見されていないグリピカンの
CTL エピトープというのも，見つけることができ
ました．HLAの B35 に拘束されるというところま
でわかっています．
　伊藤講師のグループは，肝炎ウィルスそのものを
中心にいろいろ研究し，データを出して発表してい
ます．HCV 感染には，B細胞リンパ腫が多く，B
細胞に異常があるというようなことがありまして，
リンパ球の解析を行いすばらしい仕事を発表してく
れています．日本でも B細胞性非ホジキンリンパ
腫の 8から 16％に HCV感染が見られると報告され
ています．これは井口先生が発表したもので．Ig-H
遺伝子の clonality の解析をしますと，HCV感染者
では，ときどきモノクローナルな増殖があるという
ことがわかりました（図 17）．しかもHCVは B細
胞に結構たくさん感染します．さらに，B細胞中に
HCV-RNA がたくさんある症例というのは，イン
ターフェロン治療に抵抗性であるというようなこと
もわかりました（図 18）．B細胞中で HCVが増殖
しているという証拠もつかんであります．
　一連の研究で，HCV感染が起きると B細胞へ吸
着，感染し，それはインターフェロン抵抗性につな
がる．あるいはクリオグロブリン血症のような B
細胞異常に伴う様々な疾患，最終的には非ホジキン
リンパ腫，特に large B 細胞リンパ腫の発生に結び
つく可能性があるというようなことが，伊藤先生た
ちのグループの研究でわかりました．伊藤先生は同
時に，様々な肝炎関係の治験をやりました．
　医局長の馬場講師のグループは，肝細胞がんある
いは肝硬変の治療を中心にした研究をやってきまし
た．肝細胞がんに対する経血管的治療法の有効性の
検討，進行肝癌に対するソラフェニブの共同研究を
やっていますし，食道，胃の静脈瘤の治療の検討を
行い，進行した肝がんの患者では，やはり静脈瘤に
対する内視鏡治療後の累積生存率も悪いということ
を明らかにしています．
　それから孤立性の胃静脈瘤，これは B―RTOと
いう方法で治療しますが，コーンビームCTという
装置を使って，これまでの機械では供血路がわかり
にくい症例でもできるという研究をやってくれまし
た．胃静脈瘤のほうも，できるだけ早い時期に，肝
がんができない時期に治療したほうがよいことを明
（Hiroishi K. JG 2010；45：451）
図 16　TAA特異的 CD8＋ T 細胞応答と無再発率
（Inokuchi M. JMV 81：629, 2009）
図 17　Ig-H 遺伝子の clonality 解析（HCV感染者群）
（Inokuchi M. JVH, in press, 2012）
図 18 B 細胞中HCV RNA量は IFN療法抵抗性に関
与する
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らかにしました．
　難治性の腹水に対しては，TIPS という方法があ
ります．経頸静脈的に肝内門脈と肝静脈の間にステ
ントをおいて短絡を作製し，門脈圧を下げるのです
が，肝の萎縮が高度な場合はなかなかやりにくい．
そういう場合には，超音波ガイド下に直接経皮経肝
的なルートで肝内門脈と肝静脈の間にステントをお
く方法を報告しております（図 19）．
　肝性脳症も，やはりコーンビームCTを使うこと
によって，複雑な側副路を見つけて，見事にこれを
つぶしていくというすばらしい方法を報告していま
す．同時に，厚労省の研究班から門脈圧亢進症にお
ける免疫を見てくれというやっかいな注文を受けま
したが，馬場先生は，特発性門脈圧亢進症では，免
疫抑制に働く FoxP3 陽性調節性T細胞が，健常者
と比較して低下している，すなわち免疫抑制が低下
するような現象が起きているのではないかというこ
とを明らかにしました（図 20）．
　小西講師を中心とする消化管のグループも，非常
にアクティブに研究をしています．大腸がんの発がん
機構ではVogelsteinの adenoma-carcinoma sequence
が非常に有名ですけど，別の経路もあるということ
を研究で明らかにし，発表しています（図 21）．も
ちろん臨床部門ですから，研究だけではなくて，治
療に関しても，どうしたら治療を安全に，有効にで
きるかという研究，工夫も進めています．臨床治験
にも積極的に参加してやってまいりました．
　竹内講師のグループは，いわゆる機能性の消化器
疾患，あるいは炎症性腸疾患を得意としています
が．酸に弱い PPI は，胃運動機能改善薬である薬
を一緒に使えば，胃から速く排出されるため，血中
の濃度が上がりやすいというようなデータも出して
います（図 22）．また，慢性閉塞性の肺疾患では，
ステロイド誘発の粘膜症がおきやすくなるというよ
うなことも報告しておりますし，潰瘍性大腸炎の口
側への進展，通常肛門側にあってそれから口側に進
展していきますが，口側に進展するような症例とい
うのは，ステロイド治療を必要とするような症例が
多いということを明らかにして報告しました．
　野津准教授のグループは，膵腺房細胞における低
分子GTP結合タンパクのRho A の役割を中心に実
験をやってきています．セルレイン投与により実験
的に膵炎が起きますが，Rho A のエフェクターで
ある ROCK-Ⅱの阻害薬を前投与すると，外分泌機
能がブロックされ，強い膵炎が起きることを明らか
にしました（図 23）．この経路は，膵の外分泌に対
しても重要だというデータです．それから，今まで
図 19　経皮経肝的門脈下大静脈穿刺による門脈体循
環短絡術
ultrasonography-guided percutaneous tran-
shepatic portacaval shunt creation
図 20　肝臓：FoxP3 陽性細胞
Konishi K and Imawari M. unpublished data
Konishi K and Issa JP. Cancer J 2007
図 21　Multiple parallel pathways in colorectal carci-
nomas
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言われているもの以外に，新しいシグナル系がある
ということを見つけて報告しております．さらに，
アルコールは膵炎を起こすことはご存じだと思いま
すけど，エタノールがどういうふうに外分泌や細胞
間接着へ影響するかということも調べました．エタ
ノールを添加すると，細胞間接着に影響を及ぼすと
いうことを報告しました（図 24）．
　吉田講師を中心とする胆膵グループも，アクティ
ブに基礎的な研究，臨床研究を行っており，昭和大
学には重症膵炎が都内のあちこちから集まってきま
す．臨床をやりながら，研究も非常に活発にやって
います．胆道疾患に関するいろいろなアイディアを
出して，治療をやっています．これは吉田講師のク
ループの仕事の紹介です．ラット急性壊死性膵炎で
PAR-2 陽性細胞が活性化して膵炎をひどくすると
いうことも報告しています（図 25）．自己免疫性膵
炎を自然発症する特殊なマウスでは，ベータ細胞が
優位に障害されていくということも報告していま
す．
　以上のように，本当にアクティブにみなさんに
やって頂き，非常に感謝している次第です．最後
に，私の仕事はビタミンDで終わりますというの
をお話ししたいと思います．2009 年にアメリカの
肝臓学会では 12 週までのデータ，2010 年のヨー
ロッパ肝臓学会では最終の結果の報告ですが，治療
歴のない遺伝子型 1の C型慢性肝炎に対するペグ
インターフェロンとリバリビリン併用療法で，SVR
は 41％ですが，ビタミンDを補充すると，なんと
SVR，ウィルスの駆除率が 41％から 80％に約倍上
がるというデータが出ました（図 26）．これは最近
World Journal of Gastroenterology に掲載されてい
ます．
　ご存じのように，ビタミンDは食事中，あるい
は皮膚で合成されたものが，肝臓で 25 位の水酸化
を受け，さらに腎臓で 1位の水酸化を受けて活性化
される，あるいは 24 位の水酸化を受け不活化され
るというのが，今までの古典的な考えです（図
27）．ビタミンDが十分かどうかというのは，血中
の 25-ヒドロキシビタミンDを測定して，ここで 20
Showa Univ J Med Sci 2006；18：43-49
Digestion 2008；78：67-71
図 22　プロトンポンプ阻害剤抵抗性逆流食道炎への
治療の工夫
K. Kusama, T. Awai, T. Iwata, F. Nozu  BBRC 305 （2003） 339-344
図 23　実験膵炎によるRhoAの検討
T. Iwata, F. Nozu, M. ImawariBiochemical and Biophysical 
Research Communications 405 （2011） 558-563
図 24　膵外分泌，細胞間接着へのアルコールの影響
図 25
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ng/ml 未満であればビタミンDが欠乏ということ
になります（図 28）．日本人で健常という人では，
先ほど最初のほうで言いましたように，半分が欠乏
症になります．20 から 100 が正常といわれますが，
本当は 20 から 30 は，多くの本では不十分というこ
とになっています．150 以上になると中毒量です．
この 0.25μMというのを覚えておいていただきた
いと思います．ビタミンDは免疫調節に働くこと
がわかってきていますが，自然免疫に関与し，活性
型ビタミンDの作用で抗菌作用のあるペプチドを
産生し，結核菌などの菌を殺します．同時に，ウィ
ルスにも作用すると考えられ，HIV のタンパクに
も働き増殖を抑制するというデータもあります（図
29）．
　一方，獲得免疫に関して言えば，免疫寛容を誘導
することが分かっています．激しく感染細胞とか異
物を持つ細胞をアタックしないように，むしろ免疫
を抑えるような方向に働くというデータが出ていま
す．
　前に言いましたが，血中の 25-ヒドロキシビタミ
ンDの濃度をみると，健常者でも約半数はビタミ
ンD欠乏で，肝硬変にいたっては全例ビタミンD
欠乏でした．ただこれは相当昔のデータですので，
現在ではデータが変わっているかもしれないのです
が，昔と比べると，今のほうがむしろビタミンD
欠乏が多くなっているという話もあります．
　松村先生と国立感染症研究所の加藤先生と相談し
て，1,25（OH）2D3 が活性型ですので，本当にこれが
HCVの増殖を抑制するのかどうかをみることにし
ました．ただ私は今まで様々なビタミンDの代謝
物を扱ったことがありますので，ビタミンD3とその
代表的な代謝産物である 25（OH）D3，1,25（OH）2D3，
24,25（OH）2D3 の効果をみることにしました．使用
した濃度は 1.0 マイクロモーラーと中毒量を超えた
量ですけど，この濃度では幸い細胞はダメージを受
（Abu Mouch S. EASL 2010）
図 26　治療歴のない遺伝子型 1型 C型慢性肝炎に対
する PegIFN/Rib, ビタミンD併用の効果
図 28　25-hydroxyvitamin D （25（OH）D）
図 27　Vitamin D の代謝経路
N Engl J Med 2007；357：266-81.
図 29　活性型Vitamin D の非古典的働き
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けませんでした．そうしたら，なんと 25（OH）D3
が一番よく効くことがわかりました（図 30）．濃度
ををふって実験をおこないましたが，25（OH）D3 の
濃度依存性にHCV増殖抑制がみられました．少な
くともこの系では，1,25（OH）2D3 ではなく 25（OH）
D3 が効くということがわかりました．
　詳しい話は飛ばしますが，実際にはどこに効いて
いるのかを調べると，ウィルス粒子の形成を抑える
らしいということがわかりました（図 31）．ただこ
れは，あくまで試験管内の話なので，患者さんに投
与したときには，実際にどうなっているかわかりま
せん．というのは，1,25（OH）2D3 は単球マクロ
ファージでも作られ，抗菌ペプチドの cathelicidin
産生を増強することが報告されています．また，
1,25（OH）2D3 は活性化した T細胞，B細胞に作用
し，むしろこれらの作用を抑制することが報告され
ています．
　最初私は CTL 応答を増強してHCVを排除する
ワクチンを作りたいというふうに思っていたわけで
が，1,25（OH）2D3 に関して言えば，話は反対のこと
になってしまいました．今，HCVに対する新しい
薬がどんどんできていますので，患者さんは減って
いくと思いますが，治らずに一工夫必要な方もいる
かもしれません．このような患者さんは，ビタミン
Dを飲めば，しかも活性型のものではなくて，一番
簡単なサプリメントとして売っているものを飲めば
いいということに最終的にはなってしまうかなとい
うことも考えています．
　これが私の 40 年間の臨床における研究の総まと
めです．最後に，ニューヨークのグッドマン教授の
研究室から日本に帰るときに，キャシー・ロスとい
う一緒に仕事をしていた，今ペンシルバニア大学の
生化学の教授をやっていますけど，彼女がくれた大
きなクリスマスの靴下をお見せします（図 32）．見
えにくくて残念ですけど，なんて書いてあるかとい
うと，「Restaurant Imawari 20G」と書いてありま
す．私は料理が得意で，よくパーティを開いていま
した．それからこれは私の車です．よくスキーにも
行きましたのでスキーの板もかいてあります．テニ
スラケットも書いてありますが，テニスでは
Stamford Open Tennis Tournament で優勝しまし
た．リンゴは，ニューヨークのマークです．ビタミ
ンDをやっていたので太陽が書いてあります．こ
図 30　Eﬀ ects of Vitamin D and Its Metabolites on 
HCV Propagation
(+) RNA 
図 31　HCV Life Cycle
図 32
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れはタンパクの精製の図です．そしてこれはロブス
ターです．ときどきみんなと国連ビルのそばにある
イタリアンレストランでオスカーという Seafood 
restaurant に行きましたが，そこでの思い出という
ことです．この靴下の中にいっぱい詰まったプレゼ
ントが，今日お話した内容だと思っていただければ
幸いです．どうもご清聴ありがとうございました．
（拍手）
司会　井廻先生，ありがとうございました．前半は
先生のご研究の話で，後半は医局員のお仕事の紹介
がありましたけども．こういう機会ですので，なに
かご質問やご意見がある先生はいらっしゃったら，
一言どうでしょう．ないですか．井廻先生は，ここ
に来られて約 9年経ちます．非常に医局員のサポー
トをしていただいて，臨床，基礎の研究に関しても
いろいろお手伝いいただきました．去年の秋に
DDWという学会があって，会長を務められました
けど，そのときは医局で 23 演題の演者が出て，み
んなが発表しました．先生の話しの最初にありまし
たように，これを論文にして，ますます発展するよ
うに医局員もがんばっていきたいと思います．あり
がとうございました，先生．医局員から花束の贈呈
があります．よろしくお願いします．
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